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Table 4 
Odds ratios and confi dence intervals for candidate at-risk genotypes
SNP OR (95% CI) and p values Mantel-Haenszel OR (95% CI) and p valuesRussia Moldova 
Casp5 Val318Leu ,
Leu/Leu-genotype 1.31 (0.87 - 1.98), p = 0.20 1.11 (0.71 - 1.76), p = 0.64 1.22 (0.90 - 1.65), p = 0.21
Casp8 His302Asp,
His-carriers 1.19 (0.87 - 1.63), p = 0.28 1.14 (0.78 - 1.68), p = 0.51 1.17 (0.92 - 1.50), p = 0.21
DR4  Lys441Arg,
Arg-carriers 1.16 (0.86 - 1.57), p = 0.34 1.24 (0.87 - 1.80), p = 0.24 1.19 (0.95 - 1.51), p = 0.14
Rezumat
Apoptoza joacă un rol important în eliminarea celulelor ADN-deteriorate, protejând astfel gazda de la dezvoltarea 
cancerului. Unele date indică faptul că variaţiile normale în secvenţa de gene apoptotic poate duce la capacitatea de apoptotic 
suboptimal şi, prin urmare, la creşterea riscului de cancer. Am testat 19 secvenţe de codifi care SNP apoptotic, în 2 etape 
studiu epidemiologic molecular. Pentru sortarea preliminară a candidaţilor SNP, am utlizat o ,,comparaţie a extremelor”.
Summary
Apoptosis plays a role in the elimination of DNA-damaged cells thus protecting the host from cancer development. 
Some data indicate that normal variations within the sequence of apoptotic genes may lead to suboptimal apoptotic capacity 
and therefore increased cancer risk. We tested 19 coding apoptotic gene SNPs in 2-stage molecular epidemiological 
study. For the preliminary sorting of SNP candidates, we employed a ,,comparison of extremes” approach, where 111 
patients with highly pronounced LC susceptibility (non-smokers or young-onset light smokers) were analyzed against 110 
subjects with the evidence for LC tolerance (elderly tumor-free heavy smokers). Three genotypes demonstrated possible 
association with LC risk (Leu/Leu-homozygotes for Casp5 Val318Leu versus other genotypes: OR = 2.47 (95% CI: 1.07 
– 5.69), p = 0.03; His-carriers for Casp8 His302Asp: OR = 2.26 (95% CI: 1.18 - 4.31), p = 0.02; Arg-carriers for DR4 
Lys441Arg: OR = 1.89 (95% CI: 1.05 – 3.40), p = 0.03), and therefore were selected for the validation. The extended study 
included 2 case-control series, namely subjects from Russia (351 LC cases and 538 controls) and Moldova (296 LC cases 
and 295 controls). Interestingly, all three candidate genotypes consistently demonstrated OR above 1 both in Russian and 
in Moldovian groups. Although the combined Mantel-Haenszel analysis yet failed to reach statistical signifi cance (OR = 
1.22 (95% CI: 0.90 - 1.65), p = 0.21; OR = 1.17 (95% CI: 0.92 - 1.50), p = 0.21; OR = 1.19 (95% CI: 0.95 - 1.51), p = 0.14, 
respectively), the obtained data indicate that Casp5, Casp8 and DR4 gene polymorphisms may deserve consideration in 
large-scale case-control studies of LC risk modifi ers.  
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Sarcomul Kaposi este o tumoare de origine vasculară cu localizare muco-cutanată, cu manifestări clini-
co-morfologice foarte variabile, care deseori ridică probleme de diagnostic [1]. Această afecţiune tumorală se 
dezvoltă mai frecvent la persoanele în vârstă cu defi cienţă imună, deseori la pacienţii cu SIDA, transplant de 
organ, infecţie cu herpesvirusul uman tipul 8 (HHV 8) şi alte infecţii virale [2]. Tot mai mult se presupune că 
sarcomul Kaposi este un neoplasm al endoteliului limfovascular infectat cu HHV 8 care reprogramează genele 
responsabile de reglarea dezvoltării vaselor limfatice  [3]. Imunohistochimic, în celulele fusiforme neoplazice, 
pozitive la markerul limfovascular D2-40, din sarcomul Kaposi se detectează antigenul nuclear latent (LNA-
1), asociat la HHV 8  [4].   
Conform manifestărilor clinice, sunt descrise  [2] patru tipuri principale de sarcom Kaposi: 1) tipul 
clasic, deosebit de răspândit în Europa, la persoanele în vârstă, care se caracterizează prin leziuni cutanate 
ale extremităţilor cu evoluţie lentă; 2) tipul african endemic, care afectează copiii şi persoanele tinere, în care 
leziunile cutanate pot fi  asociate cu limfadenopatii generalizate şi progresare rapidă a bolii; 3) tipul imunosu-
presiv, cel iatrogenic, apărut la pacienţii cu transplant de organ, manifestat prin leziuni cutanate localizate sau 
diseminate şi printr-o evoluţie lentă sau progresivă în circa 30% cazuri; 4) tipul epidemic, instalat la bolnavii 
de SIDA, caracterizat prin leziuni muco-cutanate şi viscerale, deseori, cu o evoluţie fulminantă.
227
Manifestările clinice şi aspectele macroscopice ale leziunilor cutanate refl ectă, în majoritatea cazurilor, 
faza evolutivă a procesului patologic [1] (maculă, papulă, nodul), însă în unele cazuri sarcomul Kaposi poate 
avea un aspect limfangioectatic, de leziune buloasă, aspect teleangiectatic, hiperkeratozic (verucos), de forma-
ţiune cheloidală sau formaţiune asemănătoare cu granulomul piogen, uneori ulcerată. Manifestările cutanate 
neobişnuite şi cele maculare incipiente ale sarcomului Kaposi necesită examinări minuţioase pentru a nu fi  
confundate cu alte patologii cutanate  [5]. 
În prezent, nu există clasifi cări histologice acceptate ale sarcomului Kaposi, fi ind descrise numai unele 
corelaţii clinico-morfologice, particularităţi histopatologice ale leziunilor cutanate cu diferit aspect microsco-
pic  [6]. În fond, în diferite manifestări cutanate ale sarcomului Kaposi, tabloul histologic este aproape identic, 
fi ind caracterizat printr-o neovascularizare haotică, asociată cu proliferarea celulelor fusiforme. Totuşi, gradul 
de proliferare celulară şi vasculară este puţin pronunţat în leziunile incipiente, ceea ce creează difi cultăţi în 
diagnosticul histopatologic. În atare cazuri, sunt deosebit de utile investigaţiile imunohistochimice cu anticorpi 
care identifi că endoteliul vascular [7].
Scopul lucrării a fost estimarea incidenţei sarcomului Kaposi printre tumorile mezenchimale cutanate, 
stabilirea formei clinice predominante, evaluarea particularităţilor histologice ale acestuia la diferite etape 
evolutive, imunofenotipizarea celulelor din sarcom la etapa evolutivă incipientă şi la etapa avansată.
Material şi metode. Particularităţile clinico-morfologice ale sarcomului Kaposi cu localizare cutanată 
au fost cercetate la 37 de pacienţi care s-au adresat la Institutul Oncologic din Moldova în anii 2004-2008. 
La 9 pacienţi, sarcomul Kaposi a fost investigat imunohistochimic prin aplicarea anticorpilor monoclonali la 
vimentină (clona V9, Dako), CD34 (clona QBEnd 10, Dako) şi D2-40 (clona D2-40, Dako).
Rezultate. În perioada 2004-2008 au fost diagnosticate clinic şi histopatologic tumori mezenchimale 
cutanate la 1121 de pacienţi, 85 de tumori fi ind maligne. Sarcomul Kaposi a fost constatat la 37 de pacienţi. 
Astfel, incidenţa sarcomului Kaposi printre tumorile mezenchimale cutanate a constituit 3,3% (37/1121) ca-
zuri, iar printre tumorile mezenchimale maligne – 43,5% (37/85) cazuri. Vârsta pacienţilor cu sarcomul Kaposi 
a fost între 31 şi 81 de ani, majoritatea fi ind bărbaţi după 55 de ani. Rata bărbaţilor a constituit 64,9% (24/37). 
Macroscopic, procesul tumoral s-a manifestat în majoritatea cazurilor ca macule şi papule cutanate, localizate 
pe membrele inferioare în 48,7% cazuri, membrele superioare în 10,8% cazuri, piele din regiunea capului şi 
gâtului (2,7% cazuri), ambele extremităţi superioare sau inferioare şi alte arii cutanate în 37,8% cazuri. Printre 
pacienţii cu sarcom Kaposi numai doi au avut tipul epidemic de tumoare, fi ind bolnavi de SIDA, şi unul a fost 
cu tipul imunosupresiv de sarcom. Acesta a fost un bolnav oncologic, care a urmat un tratament cu citostatice 
de lungă durată. Astfel, la majoritatea pacienţilor, la 34 din 37, au fost puse în evidenţă manifestările clinice, 
caracteristice tipului clasic de sarcom Kaposi.
Cum am constatat histopatologic, în forma maculară a sarcomului Kaposi, care se referă la faza evolu-
tivă precoce, se observă afectarea porţiunii subepidermale a dermului reticular, epidermul rămânând intact. În 
porţiunea afectată a dermului se producea neovascularizarea caracterizată prin apariţia vaselor cu pereţi fi ni, 
constituiţi din endoteliocite voluminoase, foarte alungite, care conţin nuclee hipercromice. Aceste vase cu pe-
reţi fi ni au avut în majoritatea cazurilor un traiect paralel epidermului sau în jurul anexelor cutanate (foliculilor 
piloşi, glandelor sudoripare). La periferia formaţiunilor tumorale puteau fi  prezente vase cavenoase (sinusoidal 
dilatate) şi pseudoglomeruli – formaţiuni conjunctive cu aglomerări de capilare, uneori proeminente în lume-
nul vaselor dilatate. În spaţiile intervasculare erau prezente limfocitele, plasmocitele, eritrocitele, granulele de 
hemosiderină.
În formele timpurii ale sarcomului Kaposi, în plus la proliferările vasculare, au fost decelate mici aglo-
merări de celule fusiforme, care pot fi  considerate ca structuri caracteristice pentru acest sarcom. Aglomerările 
respective erau uneori foarte minuscule, depistate cu greu la examinarea microscopică a tumorii. În aglome-
rări, printre celulele fusiforme se formau uneori fi suri înguste, în care erau prezente eritrocitele.
Astfel, în formele incipiente de sarcom Kaposi în permanenţă au fost prezente îngrămădiri de capilare 
ramifi cate cu endoteliocite lungi, înconjurate de infi ltrat limfo-plasmocitar, şi aglomerate mici de celule fusi-
forme. În cazurile când au existat dubii cu privire la prezenţa celor din urmă structuri, diagnosticul de sarcom 
Kaposi a fost incert şi s-a recurs la investigaţiile imunohistochimice ale cazurilor corespunzătoare. În formele 
papulare şi nodulare de sarcom Kaposi, histopatologic au fost evidenţiate aglomerări mai mari, ca în formele 
maculare, de celule fusiforme, fi ne şi lungi, care erau aranjate în structuri fasciculare, situate în jurul vaselor şi 
anexelor cutanate. Fasciculele de celule fusiforme se intersectau haotic, conţineau spaţii fi surale cu eritrocite. 
Uneori, celulele fusiforme erau voluminoase, conţineau nuclee atipice şi mitoze ocazionale. Celulele fusiforme 
însoţeau proliferatele vasculare, constituite din capilare de calibru mic. Printre fasciculele celulare şi prolifera-
tele vasculare se situau infi ltrate limfo-plasmocitare şi depuneri de hemosiderină.
Forma nodulară ulcerată de sarcom Kaposi s-a întâlnit la un bărbat tânăr bolnav de SIDA. Multiple ma-
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cule şi noduli se situau în pielea corpului. Histopatologic a fost constatată o proliferare abundentă de celule 
fusiforme cu formarea de fascicule voluminoase. Printre celulele fusiforme cu nuclee atipice se întâlneau 
eritrocite şi depuneri de hemosiderină. Fasciculele celulare infi ltrau toată grosimea dermului şi erau însoţite 
de infi ltraţie infl amatorie cu limfocite, histiocite şi plasmocite. Epidermul conţinea arii ulcerate, acoperite cu 
mase necrotice.
În reacţiile imunohistochimice realizate pentru imunofenotipizarea sarcomului Kaposi au fost utilizaţi 
anticorpii care evidenţiază proteinele citoplasmatice ale celulelor de origine mezenchimală, inclusiv ale endo-
teliocitelor vasculare; am aplicat anticorpii care decorează vimentina celulelor mezenchimale, la care se referă 
şi celulele endoteliale, anticorpii pentru CD34 – markerul celulelor endoteliale din vasele sanguine şi cele 
limfatice, anticorpii D2-40, care sunt specifi ci numai pentru endoteliul vaselor limfatice.
Pozitive la vimentină au fost endoteliocitele vaselor tumorale şi majoritatea celulelor fusiforme, aran-
jate în fascicule. De asemenea, au fost pozitive endoteliocitele vaselor peritumorale (capilarelor, arteriolelor, 
venulelor) şi fi broblastele situate printre fi brele colagene. În unele vase tumorale cu pereţii foarte subţiri  şi în 
unele fascicule de celule fusiforme, vimentina a fost slab pozitivă sau absentă. Pozitive la CD34 au fost endo-
teliocitele vaselor peritumorale, ale vaselor din papilele conjunctive subepidermale şi ale vaselor sinusoidal 
dilatate de la marginea tumorii. În interiorul formaţiunii tumorale, pozitive la CD34 au fost endoteliocitele 
unor capilare şi unele fascicule de celule fusiforme. Numărul de capilare neoplazice CD34 – pozitive şi de 
fascicule celulare CD34 – pozitive a fost mai mare în tumorile din faza incipientă, decât în tumorile avansate. 
În interiorul acestora din urmă, structurile CD34 – pozitive se reduceau numeric şi uneori lipseau completa-
mente. Pozitive la D2-40 au fost endoteliocitele din majoritatea vaselor intratumorale şi fasciculele de celule 
fusiforme din interiorul nodulului tumoral. Negative la D2-40 au fost endoteliocitele numeroaselor vase de la 
periferia tumorilor, inclusiv cele sinusoidal dilatate, o mare parte de fascicule celulare periferice, de asemenea 
majoritatea vaselor din ţesutul peritumoral. În papilele conjunctive subepidermale, capilarele D2-40 – pozitive 
se întâlneau excepţional de rar. Odată cu creşterea severităţii procesului tumoral, se producea acumularea pro-
gresivă a celulelor D2-40 – pozitive atât în interiorul tumorii, cît şi la periferia acesteia, de asemenea se observă 
prezenţa fasciculelor celulare D2-40 – pozitive, în care apar numeroase orifi cii mici – lumene vasculare cu 
diametrul de 3-10 mcm.
Din datele imunohistochimice obţinute reiese că dermul cutanat este bogat în vase sanguine CD34 – 
pozitive şi conţine rar vase limfatice D2-40 – pozitive. În cadrul dezvoltării sarcomului Kaposi se produce 
reducerea numerică a vaselor sanguine şi acumularea vaselor limfatice. Altfel spus, în sarcomul Kaposi se 
produce reprogramarea angiogenezei în direcţia limfangiogenezei abundente. Fasciculele de celule fusiforme 
reprezintă proliferate de celule endoteliale CD34 – pozitive şi D2-40 – pozitive. Odată cu creşterea tumorii, 
proliferatele de endoteliu limfovascular D2-40 – pozitiv se acumulează progresiv. Unele proliferate vascula-
re sunt negative la vimentină, CD34 şi D2-40. Acestea, probabil, sunt constituite din miocite, ceea ce poate 
fi  confi rmat în viitor prin reacţia imunohistochimică la actina muşchilor netezi. Din datele obţinute reiese, 
de asemenea, că investigaţiile imunohistochimice, care confi rmă reprogramarea angiogenezei cu formarea în 
abundenţă a proliferatelor de endoteliocite şi a capilarelor limfatice neoplazice, sunt utile în diagnosticul sar-
comului Kaposi incipient şi în diferenţierea acestuia de alte tumori mezenchimale cutanate.
Concluzii:
În Republica Moldova, sarcomul Kaposi se prezintă ca una din 30 de tumori mezenchimale cutanate şi 1. 
aproape fi ecare a doua tumoră mezenchimală malignă a pielii. Tipul clinic de sarcom Kaposi care predomină 
este cel clasic, alte tipuri fi ind întâlnite excepţional de rar.
Histopatologic, sarcomul Kaposi este un neoplasm vascular multicentric, care conţine proliferate de 2. 
celule fusiforme, aglomerări de capilare, infi ltrate limfo-plasmocitare.
Imunohistochimic, sarcomul Kaposi se caracterizează printr-o reprogramare a angiogenezei în direcţia 3. 
formării în abundenţă a capilarelor limfatice D2-40 – pozitive. Prezenţa acestor structuri permite identifi carea 
sarcomului Kaposi incipient şi diferenţierea lui de alte tumori mezenchimale cutanate.
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Rezumat
În lucrare a fost estimată incidenţa sarcomului Kaposi printre tumorile mezenchimale cutanate şi a fost stabilită 
predominanţa formei clasice de boală, cu afectarea mai frecventă a bărbaţilor. Manifestările histologice ale sarcomului 
Kaposi s-au caracterizat prin proliferarea în derm a vaselor şi celulelor fusiforme, asociată cu infi ltraţia cu celule mono-
nucleare. Conform rezultatelor imunohistochimice obţinute, anticorpii D2-40 sunt markeri selectivi ai endoteliocitelor 
vaselor limfatice şi reacţionează cu celulele neoplazice ale sarcomului Kaposi la toate etapele de progresie a acestuia.
Summary
We have estimated the incidence of cutaneous Kaposi sarcoma between other mesenchymal tumors of the skin and 
have established the predominance of classic form of the disease, affecting mostly males. The histologic picture of Kaposi 
sarcoma was characterized by dermal proliferation of vessels and spindle cells, associated with mononuclear cell infi l-
tration. According to the obtained immunohistochemical results, the D2-40 antibody is a selective marker for lymphatic 
endothelial cells and reacts with Kaposi sarcoma neoplastic cells at all stages of progression.
ANALGEZIA EPIDURALĂ POSTOPERATORIE PRELUNGITĂ 
POTENŢIATĂ CU RAVITEN LA PACIENŢII SUPUŞI INTERVENŢIEI
CHIRURGICALE PE MOTIV DE CANCER AL VEZICII URINARE
V. Cojocaru, dr. hab. în medicină,  prof. univ., I. Mereuţă, dr. hab. în medicină,  prof. univ, 
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 În cadrul patologiei tumorale a tractului urinar, tumorile vezicale sunt cele mai frecvente, reprezen-
tând aproximativ 50%. Sunt de circa trei ori mai frecvente la bărbaţi decât la femei (raportul bărbaţi/femei 
fi ind de 2,7/1), menţionându-se faptul că această afecţiune are o incidenţă mult mai ridicată la albi decât 
la negri. Vârsta medie în momentul diagnosticului este de 65 de ani, etapa în care circa 85% din tumori 
sunt localizate strict la vezica urinată, iar 15% prezintă deja extensie limfoganglionară sau metastaze la 
distanţă.
Aproximativ 80% din cazuri dau metastaze în oasele bazinului, coloana vertebrală, coaste, femur, care 
sunt însoţite de sindrom algic cronic de intensitate crescândă, fapt ce condiţioneaza apariţia stresului emoţio-
nal-dureros.
În aceste condiţii, analgezia adecvată capătă o importanţă majoră în procesul de reabilitare a acestei ca-
tegorii de pacienţi. La momentul de faţă nu exista un standard de tratament al cancerului vezicii urinare, care 
să corespundă fi ecărui pacient.
Tratamentul chirurgical. Constituie modalitatea terapeutică principală a tumorilor vezicale, adaptat 
stadiului, gradului, numărului, mărimii tumorilor, potenţialului evolutiv recidivant şi infi ltrativ etc. adaptat 
deci unei întregi serii de parametri obiectivi.
Tratamentul chirurgical cuprinde:
Electrorezecţia transuretrală reprezintă modalitatea iniţială şi foarte adesea principală, de tratament al tutu-1. 
ror tumorilor vezicale. Electrorezecţia endoscopică se efectuează până la ţesut sănătos, în profunzime şi lăţime;
Cistectomia parţială;2. 
Cistectomie totală;3. 
Operaţie tip Bricker.4. 
De zeci de ani un loc de frunte în cuparea sindromului algic cronic este ocupat de analgezicele opioide. 
Totodată, după administrarea pe cale tradiţională a opioizilor, doar 0,01% din doza administrată ajunge în 
SNC, fapt ce determină neajunsurile şi efectele adverse ale analgeziei cu opiacee.
O alternativă a acţiunii generalizate a opioizilor este analgezia regională, bazată pe acţiunea directă 
asupra căilor neuronale ale măduvei spinării, care participă la transmiterea impulsurilor dureroase. Este vorba 
despre analgezia epidurală.
